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RESUMEN

La investigacién presente evalud el
comportamiento del manitol, la glicina y la Povidona
como soportes para la liofilizacién de una solucién de
nitroprusiato de sodio, firmaco ampliamente usado en
centros hospitalarios en casos de emergencias
hipertensivas. Se determind para cada uno de ellos la
concentracion que presenta el mejor comportamiento en
el proceso de liofilizaciéon. Utilizando estas
concentraciones fue posible obtener informacién de
preformulacién que contribuye a evitar la inestabilidad
en solucién acuosa.
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SUMMARY

In the present work the behaviour of mannitol,

glycine and povidone as support for the freeze-drying
process of a sodium nitroprusside solution was evalua
ted. These pharmaceutical products largely used as an
antihypertensive in hospital emergencies.
The concentration of each support that showed the best
behaviour was established. By using these concentra-
tion it was possible to characterize some properties
necessary for preformulation studies of SENF and to
prevent the aqueous solution inestability.

INTRODUCCION

Para administrar un medicamento al organismo,
se hace necesario adicionar uno o mas componentes que
se consideran inertes desde el punto de vista quimico,
farmacolégico y toxicol6gico, los cuales se agregan con
el fin de adecuar y estabilizar el firmaco y darle una
forma farmacéutica que ademads de ser estable, cumpla
las exigencias impuestas por la via de administracion,
estado y necesidad del paciente .

Durante los procesos de disefio y desarrollo de
una forma de presentacién farmacéutica se realizan
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estudios exhaustivos para caracterizar las propiedades
fisicoquimicas tanto del firmaco como de los auxiliares
de formulacién ; la influencia de factores tales como
pH, aire, luz y temperatura ; las variables que participan
en el proceso tecnoldgico durante la produccién del
medicamento etc. Solo por medio de estos estudios, es
posible establecer las propiedades y las condiciones
necesarias para garantizar la calidad de la forma de
presentacién final ( 1).

El nitroprusiato de sodio, firmaco ampliamente
utilizado en el tratamiento de emergencias clinicas en
casos de hipertensién arterial, debe su accién
farmacoldgica a la relajacién del misculo liso vascular,
de arterias periféricas y venas(2,3,4 ). Es una molécula
estable en estado s6lido, pero se degrada ripidamente
cuando estaen solucién acuosa (2); por tal razon,
se han buscado diferentes mecanismos para su proteccion
bien sea con el empleo de auxiliares de formulacion que
lo estabilice y/ o a través de un proceso tecnoldgico
mediante el cual en un periodo de tiempo muy corto se
transforme el estado de solucién del medicamento al
estado sélido, con el fin de mejorar y garantizar
posteriormente la estabilidad de la forma farmacéutica
final.

A partir de una solucién acuosa reguladaa pH 7.2
de nitroprusiato. de sodio, la cual no presentd una
degradacion significativa en 96 horas ( 5 ), se propuso
el estudio del comportamiento del nitroprusiato de sodio
frente a soportes tales como el manitol, glicina y
povidona en diferentes concentraciones y la utilizacién
de un proceso tecnolégico como la Liofilizacién.
Mediante este mecanismo se obtuvo un sistema que una
vez reconstituido mantuvo su identidad quimica durante
90 dias (6,7, 8,9, 10). La informacién recopilada en
esta etapa condujo a plantear una propuesta de
preformulacién y dar comienzo a estudios preliminares
conducentes a establecer y caracterizar propiedades que

posteriormente sirvan para garantizar la estabilidad
de una formulacidn de nitroprusiato de sodio liofilizado.

PARTE EXPERIMENTAL

Seleccion de auxiliares

Después de realizar ensayos preliminares con
varios soportes de uso farmacéutico, fueron seleccio-
nados tres auxiliares de formulacién para el proceso
de la liofilizacion, cada uno de ellos en tres concen-
traciones diferentes Manitol (0.5 %, 1.0 %, 1.5 %),
glicerina ( 5.0 %, 7.5. % 10.0% ), Povidona (0.6 %, 0.7
% 0.8 % ). Todas las materias primas utilizadas durante
el presente trabajo cumplieron con las exigencias
impuestas por la farmacopea Americana USP XXII

(11).

Preparacion de soluciones y
Liofilizados

Para obtener la soluci6n de nitroprusiato de sodio
que posteriormente se sometié al proceso de liofilizacién
se elaboraron dos soluciones. Solucién A, de (50 mg/
ml) de nitroprusiato de sodio en buffer de fosfatos de
pH7.2(5,12). Solucién B de cloruro de sodio al 1%
(p/v), la cual fue fraccienada en 9 frascos a cada uno de
los cuales, se les adiciono manitol, glicina y Povidona
en las tres concentraciones definidas en los ensayos
preliminares.

Para la elaboracién de los sistemas a analizar se
emplearon viales de vidrio tanto incoloro como dmbar
de 5ml, depositindose 1 ml de la solucién A y2mlde
la correspondiente solucién B tal como se reporta en la
tabla 1. Todos los ensayos se realizaron por duplicado
y replicacidn.
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TABLA 1 Composicion Final de los Viales Liofilizados
Composicién final de los Viales
Vial No
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Sodio 50 50 50 50 50 50 50 50 50
Nitroprusiato | mg/ ml | mg/ ml {mg/ ml |mg/ ml | mg/ ml |mg/ ml {mg/ ml |mg/ ml | mg/ ml
Manitol 05% | 1.0% | 1.5%
Glicina 50% | 7.5% |10.0%

Povidona 06% | 07% | 08%
Sodio cloruro | 0.33% | 0.33% |0.33% |033% | 033% | 0.33% | 033% | 033% | 033%
Bufferp H7.2] 33% 33% | 33% 33% 33% | 33% 33% | 33% 33%

viv viv viv viv viv viv viv viv viv
Aguacps. | 3ml 3ml | 3ml 3 ml 3ml | 3ml 3ml | 3ml 3ml

Proceso de liofilizacion

Para el proceso de liofilizacién de las muestras
en estudio, se utilizé un equipo Virtis bajo las siguientes
condiciones. A los viales preparados se le colocaron
tapones a laalturaadecuada, se cargola cimara en forma
ordenada, se instalaron las termocuplas para el registro
gréfico del proceso. Se inici6 el proceso de congelacién
hasta alcanzar una temperatura de - 40 °C. Se activa la
cémara frigorifica hasta alcanzar una temperatura de -
60 °C. Posteriormente se inicié el proceso de
sublimacién, que se extiende hasta alcanzar la

temperatura ambiente ; luego se encendié la cimara de
calor radiante durante dos horas. El proceso finaliz6
ajustando los tapones y grafando los viales. Debido a la
capacidad del liofilizador y a las muestras necesarias
para el estudio se elaboraron cinco lotes de 80 viales
cada uno. De cada lote liofilizado, se tomaron 8 viales
para control de humedad . Los restantes se colocaron
en el bafio termostato a temperatura de 25 + 0.1 °C.
Cada 10 dfas segin esquema preestablecido se retiraron
las muestras para el andlisis polarogrifico
correspondiente de acuerdo al método de valoracién de
la Farmacopea Americana U.S.P. XXI (12).
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Meétodo de valoracion

Se siguié la norma de la Farmacopea Americana
U. S. P XXI ( 12), bajo las siguientes condiciones : se
utilizé el método polarografico, ajustando primero el
palarégrafo a las condiciones adecuadas, como :
velocidad del papel, sensibilidad y rango de voltaje
(e - 0.1 a - 0.6 voltios ). La cdmara de muestra del
polardgrafo fue desaireada, colocando 10 ml de slucién
buffer de fosfato pH 7.2 y aplicando nitrégeno de alta
pureza durante 4 minutos. Cada vial liofilizado y
sometido a las condiciones del estudio se reconstituyé
con 5 ml de solucién buffer, asegurdndose una perfecta
redisolucién y 1 ml de la solucién reconstituida fue
colocada dentro de la cimara de muestra ya desaireada.
Siguiendo las instrucciones del manual se corri el
polarograma bajo las condiciones establecidas y se
obtuvo el registro respectivo para cada una de las
muestras en estudio previa validacién del método.

Resultados y discusion .

1.- Control de calidad. Los auxiliares de
formulacién se evaluaron segin criterios indicados en
la USP XXII (11 ) y el Nitroprusiato de sodio segin
criterios de la USP XXI (12)

Los resultados obtenidos demuestran que los
componentes se encuentran dentro de los limites
permitidos.

2.- Determinacién polarogrifica del contenido
de Nitroprusiato de Sodio : Esta cuantificacién se llevé
a cabo interpolando en la curva de calibracién obtenida
con solucién patrén como se muestra en latabla?2, recta
evaluada estadisticamente con un « de 0.0S.

3.- Aspecto fisico. En los resultados del aspecto fisico
se consideraron las siguientes aspectos que son
fundamentales en un producto liofilizado (13 ).
Uniformidad de color, grado de porosidad, dureza del
taco, facilidad de redispersion y apariencia . Se
cualificaron en una escala arbitrariade 1 a 5, donde 5se
considera la propiedad ideal y 1 la propiedad menos fa-
vorable. Se escogié una muestra significativa (15).
Dichos resultados se reportan en la tabla 3

Para Analizar si se presentaba o no variacién
en la concentracién del nitroprusiato de sodio se disefio
un seguimiento a través del tiempo, de cero a 90 dfas
con determinaciones cada 10 dias y sometidos a las
condiciones del estudio, realizando el respectivo anélisis
estadistico en cada caso (ANAVA), el contenido de
humedad residual de los liofilizados y el aspecto fisico
de los mismos. (14)

TABLA 2 : Curva de Calibracion Polarogrdfica del
Nitroprusiato de Sodio
Con. Voltaje mA / mm ( altura polarograma x 0.05 )
Nitroprusiato
mg / ml 1 2 3
0.0 0.0000 0.0000 0.0000
4.0 0.6500 0.6500 0.6250
8.0 1.2375 1.2625 1.1875
12.0 1.7250 1.7625 1.6875
16.0 2.2125 2.2875 2.1500
20.0 2.6125 2.7250 2.8750
Coeficiente de correlacién 0.9967, pendiente 0.01319, intercepto 0.009276
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TABLA 3 : Aspecto Fisico de los Liofilizados
Manitol Glicina Povidona
05% | 10% | 1.5% | 50% | 7.5% 10% | 06% | 0.7% | 0.8%

Uniformidad 5 5 5 4 5 5 5 5 5
de color

Porosidad 4 5 5 3 5 5 4 4 4
Dureza

del taco 1 2 4 2 5 5 3 3 3

Disolucion 5 5 5 5 5 5 3 3 2

Apariencia 5 5 5 5 5 S 5 4 4

3.- Valores de humedad residual . En la tabla 4 se reportan los valores dc las humedades residuales determinadas por

el método de Karl Fischer para cada lote elaborado.

TABLA 4. Porcentajes de Humedad Residual

Concentracién Concentracion Concentracién
Manitol Glicina Povidona
05%| 1.0%| 1.5%| S0%| 7.5% | 10% |[06% |0.7% | 0.8%
Lote 1 423 | 430 | 435 131|222 | 244|239 | 264 | 3.03
Lote 2 404 | 406| 376 | 223 | 201 138 | 3.51 | 324 | 3.22
Lote 3 392 432 455| 167 | 1.69 1.51 | 443 | 429 | 3.78
Lote 4 358 | 386 362 235 195 1.52 1343 | 352 | 3.78
Lote 5 196 1| 209 243 | 129 119 | 092 | 339 | 245 | 240
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Manitol

El contenido de nitroprusiato de sodio en todos
los casos se encuentra dentro de los limites del 90 y
110 % exigidos por la farmacopea, cuando se emplea
como soporte manitol en sus distintas concentraciones
y bajo las condiciones del estudio, como se observa en
la figura 1. Esto indica que el manitol no presento
ninguna interferencia fisica o quimica con el firmaco
durante el proceso de elaboracién, cuando se encuentra
en estado de soluciéno en estadosélido como liofilizado
y sometido a las condiciones del estudio durante 90 dfas.
El caracterizar esta propiedad permite recomendar al
manitol dentro de los porcentajes utilizados como un
posible auxiliar de formulacion, no solo facilitando el
manejo tecnolégico sino contribuyendo posiblemente
a garantizar la estabilidad de la molécula de nitroprusiato
de sodio cuando se presenta en forma de liofilizado. Sin
embargo es necesario considerar los altos porcentajes
de humedad residual obtenida entre el 2.0y 4.5 % que
sobrepasan los recomendados para un liofilizado ideal
queesdel 1 % (9), aunque segin los resultados de la
valoracién muestran que el farmaco se encuentra dentro

de los limites permitidos a pesar de la presencia de
humedad residual durante los 90 dias. Otro aspecto a
considerar y que puede influir sobre la concentracién
del nitroprusiato es el color de vidrio. En el presente
estudio se observé la influencia de las clases de
vidrio ; incoloro y dmbar, las variaciones encontradas
no presentan diferencias estadisticamente significativas
sobre la concentracién del formaco, como se observa
en la figura 2 que es tomada como ejemplo para un
caso especifico con respecto al manitol en porcentaje
del 1.0 %, pero que se cumple para los demds porcentajes.
Sin embargo el vidrio 4mbar seria recomendado por
evitar en mayor grado el paso de luz y asf proteger en
parte la integridad de la molécula, como también al
producto liofilizado. A pesar que el soporte utilizado en
este caso, la proteccién ejercida por el vidrio y la
humedad residual encontrada en las diferentes muestras
analizadas no influyeron sobre la concentracién de la
molécula, ciertas propiedades fisicas como uniformidad
de color, grado de porosidad y dureza del taco afectan la
aceptacion del producto, ya que estas tltimas no fueron
las mas adecuadas y por lo tanto el producto liofilizado
no cumplen con la calidad esperada. ( 14) .
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Figura 1. Efectos del Manitol sobre la concentracion del Nitroprusiato de sodio en funcion del tiempo
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Figura 2. Efectos del Vidrio sobre la concentracion de Nitroprusiato de Sodio
para porcentaje del 1% de Manitol

Glicina

Los resultados de la valoracién del nitroprusiato
de sodio, cuando se utiliza glicina como soporte de
liofilizacién en los tres diferentes porcentajes, no
presentaron variaciones estadisticamente significativas
durante los 90 dias bajo las condiciones del estudio con
respecto a la concentracién inicial , como se observa en
la figura 3. Sin embargo no es el dnico factor decisivo a
tener en cuenta del producto liofilizado. Dada la
importancia de caracterizar propiedades y obtener un
preparado de excelente apariencia, el contenido de
humedad residual en los liofilizados es uno de los
pardmetro de mayor importancia dentro del estudio, ya
que puede influir sobre la estructura de la molécula
causando una degradacién en funcién del tiempo. Los

liofilizados preparados con este soporte, presentaron el
menor contenido de humedad residual, con respecto a
los demads soportes utilizados. Siendo en este caso un
contenido de humedad que no afecta la presentacién,
calidad y estabilidad del producto. Adicionalmente, la
clase de vidrio no presenté influencia sobre la
concentracién del farmaco. Pese a esto el vidrio 4mbar
por la razén dada anteriormente y como lo demuestra la
gréafica 2. presenta una ventaja sobre el vidrio incoloro,
sirviendo como criterio de seleccién para garantizar
con mayor certeza la integridad de la molécula . Ademés
las caracteristicas fisicas encontradas en los diferentes
liofilizados con este soporte en porcentajes del 7 y 10
% fueron optimas, por presentar uniformidad de color,
adecuada porosidad, una buena dureza del taco y
apariencia del producto liofilizado ( 14 ).
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Figura 3. Efecto del soporte glicina sobre la concentraciéon de Nitroprusiato de Sodio

Povidona

La povidona como soporte de liofilizacién para
el nitroprusiato de sodio, de acuerdo con los resultados
obtenidos, como se muestra en la grafica 4 es el auxiliar
de formulacién que en sus diferentes porcentajes presenta
aparentemente una mayor influencia sobre la molécula,
al obtenerse concentraciones que estin por fuera del
limite inferior de acuerdo a lo estipulado en la
farmacopea americana USP XXII Es posible que dicho
efecto se deba a que de alguna manera se este presentando
una asociacién entre las dos moléculas Povidona -
nitroprusiato de sodio. Sin embargo, posiblemente dicha
interaccién no provoque degradacién del farmaco, sino
una asociacién que impide que el nitroprusiato quede
libre para ser valorado. L.a povidona es un polimero con
grupos pirrolidonicos y una disposicién de estos para
que el nitroprusiato de sodio se ligue, como lo hace el
complejo Povidona-lodo, desconociéndose en esta caso
la intensidad de la ligacién. El hecho de que a tiempo
cero ya se presente una disminucién en la concentracién
de la molécula de nitroprusiato de sodio y una gran
dispersion de los datos para los diferentes porcentajes
utilizados, nos muestra la necesidad de profundizar sobre

el grado e intensidad de la asociacién entre el auxiliar
de formulacién povidona y el formaco nitroprusiato de
sodio. Pese a no obtener resultados satisfactorios con
respecto a la concentracién dentro de los limites
permitidos por la farmacopea, el andlisis de las
caracteristicas fisicas del liofilizado muestra la povidona
como un buen auxiliar de formulacién. Ademés de
presentar contenidos de humedad residual aceptables,
aunque no los mejores con respecto a los otros auxiliares
utilizados.

Después de analizar los soportes de liofilizacién
para el nitroprusiato de sodio en los diferentes
porcentajes, la povidona fue el dnico que presentd
influencia sobre la concentracién del formaco a través
de los 90 dias y condiciones de estudio. La glicina y el
manitol mantuvieron la concentracién del principio
activo dentro los limites establecidos. Sin embargo la
glicina en porcentajes del 7 y 10 % presento el mejor
comportamiento frente a las caracteristicas fisicas y el
contenido de humedad residual y por tanto serd el
auxiliares de formulacion escogido en forma primaria
para un posterior estudio de estabilidad ( 14 )
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